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 津田 雅由 論文内容の要旨 
 
A type of familial cleft of the soft palate maps to 2p24.2–p24.1 or 2p21–p12 
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対象は 5 人の軟口蓋裂患者と 1 人の粘膜下口蓋裂患者（submucous cleft palate）を




て扱った。末梢血より DNA を抽出、GeneChip® Mapping 10K 2.0 Array を
用いて全ゲノムに散在する約 10000 個の SNP の遺伝子型を決定した。続いて
MERLIN プログラムを使用し、パラメトリック連鎖解析により LOD 値を算出した。
LOD 値が高く算出された領域について、マイクロサテライトマーカーを用いて再度
LOD 値を算出し、確認を行った。LOD 値が高く算出された領域に含まれる 9 つの遺
伝子のエキソン部分について、直接シークエンス法により変異解析を行った。また発






連鎖解析の結果、染色体領域、2p24.2-24.1（約 4Mb）、2p21-12（約 34Mb）の 2 箇
所の LOD 値が 2.408 を示し、その他の領域は全て 1.0 以下であった。確認のために
行ったマイクロサテライトマーカーを用いた連鎖解析でも同じ LOD 値 2.408 を示し
た。本候補領域内に存在する BMP10、 CALM2、 GDF7、 GTF2A1L、 MATN3、 










染色体領域 2p24.2-24.1（約 4Mb）、2p21-12（約 34Mb）の 2 箇所が全ゲノムスキャ
ンで LOD 値 2.408 を示し、本来有意な結果とされる LOD 値＞3.0 ではなかったが、
今回は全ゲノムスキャンを行った結果、同領域のみが最高の LOD 値を示したことか
ら、軟口蓋裂の原因遺伝子が存在する領域として確定された。古典的なマイクロサテ
ライトマーカーによる確認によっても、候補領域の LOD 値は 2.408 を示し、
GeneChip® Mapping 10K 2.0 Array を用いた連鎖解析の正しさが確認された。
しかし、候補領域は広く、機能的に原因遺伝子となりうる遺伝子を選出し、変異解析
を行ったが原因遺伝子の確定までには至らなかった。今後は、今回同定できた候補領
域の遺伝子・ゲノム塩基配列決定等により患者特異的な変異を同定し、家族性軟口蓋
裂の原因遺伝子を確定させる必要がある。本論文は軟口蓋裂について全ゲノム連鎖解
析を行い、原因遺伝子の存在領域を確定させたはじめての報告であり、今後の軟口蓋
裂・口蓋裂関連の遺伝子解析の基礎となるデータである。 
